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RESUMO

O Eletrovisuograma Axonal (EVA) foi inicialmente descrito como um teste
eletrofisioldgico capaz de detectar um potencial de acdo do nervo Gptico. Para definir
sua utilidade na propedéutica eletrofisiolégica e padronizar sua técnica e seus
parametros, foram avaliados individuos normais (grupo controle) e individuos
portadores de afeccbes neuro-oftalmologicas (grupo de estudo), tais como atrofia
bulbar, retinose pigmentar e atrofia Optica glaucomatosa. A técnica de exame foi
baseada na estimulacdo monocular por flash luminoso com intensidade de 0 dB a
uma frequéncia de 1,4 Hz. Eletrodos com cupula de ouro foram colocados na regiao
temporal da rima palpebral (eletrodo ativo), no lobo da orelha ipsilateral (eletrodo de
referéncia) e na regido frontal (eletrodo terra) e conectados a um pré-amplificador
através de um canal de entrada para registro elétrico, sendo analisada a média de
100 tracados obtidos ap6és rejeicdo de artefatos. O tracado normal do EVA consistiu
de uma onda positiva inicial (P1, com amplitude média de 2,0 uV e tempo de
culminacdo meédio de 23,1 ms) seguida de uma onda negativa (N1, com amplitude
média de -3,9 uV e tempo de culminacdo médio de 41,4 ms). Nos individuos normais
nao foram observadas diferencas significativas entre os sexos e entre os olhos
direito e esquerdo, mas o tempo de culminacédo de P1 e de N1 aumentou com a
idade. Nos olhos com atrofia bulbar observou-se diminuicdo na amplitude de ambas
as ondas. Nos olhos com retinose pigmentar observou-se diminuicdo na amplitude
de ambas as ondas e aumento do tempo de culminacdo de N1. Nos olhos com
atrofia Optica glaucomatosa observou-se aumento na amplitude de ambas as ondas
e no tempo de culminacdo de N1. Baseado nas suas caracteristicas elétricas,
sugere-se que P1 é originada do nervo éptico e que N1 é originada da retina interna.
Além disso, pela sua constancia e reprodutibilidade, valida-se o EVA como um teste

eletrofisioldgico a ser utilizado na investigacédo de lesdes neurorretinianas.

Palavras-chave: Eletrofisiologia. Retina. Nervo éptico.



ABSTRACT

Axonal Electrovisogram (AXEv) was initially described as an electrophysiological test
capable of register optic nerve potentials. To define its clinical usefullness among
electrophysiology tests and standardize its techniques and parameters, a control
group was formed. In addition, individuals with phthisis bulbi, retinitis pigmentosa and
optic atrophy due to advanced glaucoma were enrolled as a study group. It was
established that the technique is based on monocular flash stimulation (pre-
chiasmatic) with a flash intensity of 0 dB at a frequency of 1.4 Hz. Golden cup
electrodes were placed on the temporal side of lateral canthus (active electrode), on
the ipsilateral earlobe (reference electrode) and on the forehead (ground electrode).
Electrodes were connected to a one-channel pre-amplifier and electrical signs were
averaged by a means of 100 after artifacts rejection. Normal AXEv waveforms
consisted of an inicial positive wave (P1, with mean amplitude of 2.0 uV and mean
implicit time of 23.1 ms) followed by a negative wave (N1, with mean amplitude of
-3.9 uV and mean implicit time of 41.4 ms). In normal controls, there was no
difference between eyes or genders, but P1 and N1 implicit times increased with age.
In phthisis bulbi eyes, there was a statistically significant amplitude reduction in both
waves. In retinitis pigmentosa eyes, there was a statistically significant amplitude
reduction in both waves and an increased N1 implicit time. In glaucomatous optic
atrophy eyes, there was a statistically significant amplitude increase in both waves
and increased N1 implicit time. Based on AXEv electrical characteristics, we suggest
that P1 arises from optic nerve and N1 from inner retinal layers. In addition, wavelets
were constant and reproducible, allowing test validation as an electrophysiology

procedure clinically indicated to investigate neuroretinal disorders.

Keywords: Electrophysiology. Retina. Optic nerve.
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Equipamento de eletrofisiologia LKC UTAS-3000 com cupula de
Ganzfeld. No detalhe (canto inferior direito): pré-amplificador de 4

canais (acima) e eletrodos com cupula de ouro (abaixo). Fonte do

Posicionamento dos eletrodos. O eletrodo ativo (vermelho) é fixado a 2
cm do canto palpebral lateral, o eletrodo de referéncia em forma de clipe
no lobo da orelha ipsilateral e o eletrodo terra na regido frontal. O olho
contralateral permanece ocluido durante o exame (estimulo monocular).
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Exemplo de um tragcado normal do EVA. A seta vertical tracejada indica a
amplitude maxima das ondas P1 e N1 e a amplitude do componente
P1IN1, expressas em microvolts (uV). A amplitude do componente P1N1
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Valores das médias de amplitude das ondas P1, N1 e do componente
P1N1 e das médias de tempo de culminacdo das ondas P1 e N1 e da
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Comparacéo entre os sexos masculino e feminino da amplitude de P1N1
no olho esquerdo, expressa em microvolts (uV). Observa-se que as
médias de amplitude sdo maiores no sexo feminino, a excecao no grupo
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Exemplos de tracados do EVA nos diferentes grupos de individuos
participantes do estudo. No grupo normal observa-se o tracado elétrico
bem definido das ondas P1 e N1. Nos grupos com atrofia bulbar e
retinose pigmentar observa-se principalmente a diminuicdo das
amplitudes de ondas, enquanto no grupo com glaucoma avancado ha
um aumento da amplitude de ondas e do tempo de culminacdo de N1.
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Exemplo de registro do EVA em paciente com atrofia bulbar. Observa-se
diminuicdo da amplitude das ondas P1 e N1, com amplitude do
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glaucomatosa. Observa-se aumento da amplitude das ondas P1 e N1 e
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As vias Opticas sdo responsaveis pelo processamento da informacao visual e,
classicamente, sdo formadas pela retina, nervo Optico, quiasma Optico, trato optico,
corpo geniculado lateral, radiacdo 6ptica e cértex occipital." Apenas o quiasma
Optico é uma estrutura Unica, enquanto as demais sdo duplas por serem
provenientes de ambos os olhos, situacdo que se mantém até alcancar o cortex
occipital.

O conhecimento morfofuncional do sistema visual permite compreender a
utiidade da eletrofisiologia ocular na propedéutica neuro-oftalmolégica. De uma
forma geral, o nervo optico, o trato Optico e as radiacdes Opticas de cada hemisfério
cerebral tem a funcdo de conduzir e processar o estimulo visual gerado nos
neurbnios sensoriais presentes na retina, no corpo geniculado lateral e no cortex
occipital.!

A retina representa um prolongamento anterior do sistema nervoso central e
reveste internamente a superficie posterior do bulbo ocular, estando disposta em
diferentes camadas histoldgicas que contem os neurdnios iniciais da via 6ptica.*? O
primeiro neurbnio é a célula fotorreceptora, representada pelos cones e bastonetes,
com propriedades sensoriais fotossensiveis que permitem a captacdo da luz e a
construcdo de uma mensagem elétrica a ser enviada ao segundo neurbnio,
representado pelas células bipolares, dai ao terceiro neurénio, representado pelas
células ganglionares da retina, e finalmente enviada ao cérebro para processamento
da percepcao visual através do nervo 6ptico.™?

O nervo Optico humano é formado por aproximadamente 1 a 2 milhdes de
axbnios provenientes das células ganglionares da retina e suas fibras podem ser
classificadas em quatro grupos, a saber: dois grupos de fibras rapidas, que se
revezam nos corpos geniculados laterais, um grupo de fibras que se revezam na
regido pré-tectal e um grupo de fibras lentas de revezamento no tronco cerebral.® Os
nervos oOpticos de cada olho juntam-se para formar o quiasma 6ptico, onde ocorre 0
cruzamento de suas fibras que dao origem ao trato 6ptico e que seguem até o corpo
geniculado lateral.!

O corpo geniculado lateral € uma juncéo sinaptica entre a retina e o cortex
occipital®, constituindo, na espécie humana, um centro complexo de integracdo ao
gual chegam as fibras Opticas de ambos os olhos, com seus numerosos neurdnios
de associacdo e numerosas aferéncias extra-retinianas de origem cortical ou sub-

cortical. A representacdo somatotdpica ocorre na area estriada do corpo geniculado,
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sendo sua regido mediana correspondente a parte alta da retina, a sua regiao lateral
correspondente a parte baixa da retina e a sua regido posterior dorsal
correspondente & macula.’

O corpo geniculado lateral emite fibras nervosas pela radiacdo Optica até o
sulco calcarino do lobo occipital, em cujas margens situa-se a maior parte do centro
visual cortical. O cértex visual esta disposto em seis camadas, sendo que a
terminacdo das radiagfes Opticas se d& na quarta camada, sobre as células
estreladas.® Cada uma dessas células cobre um total de aproximadamente 5000
neurdnios, e cada neurdnio recebe aproximadamente 5600 sinapses.® Assim, o
cértex visual reorganiza os impulsos nervosos provenientes do corpo geniculado
lateral e permite o processamento da informac&do visual nos seus campos
receptores.!

Essas estruturas sensoriais formadoras das vias Opticas apresentam
potenciais elétricos passiveis de registro e, desde o advento do eletroencefalograma
(EEG) em 1934, respostas evocadas por estimulos luminosos s&o reconhecidas.* A
atividade elétrica cerebral desencadeada por um estimulo luminoso € chamada de
Potencial Visual Evocado (PVE), sendo registrado através de estimulacéo retiniana
regularmente repetida que provoca respostas detectaveis por eletrodos colocados
sobre a regi&o do cortex occipital.*

Estes potenciais evocados foram inicialmente estudados com algum
detalhamento no inicio dos anos 1960, observando-se o comportamento e a
constancia das ondas elétricas oriundas do cortex occipital registradas apds
estimulacéo visual e as diferenciando daquelas provenientes da retina.> Contudo, os
primeiros estudos envolvendo o registro e a padronizagcdo dos potenciais visuais
evocados por flashes luminosos foram realizados por Dustman e Beck, em 1969,
gue também demonstraram ocorrer um aumento da atividade elétrica nos primeiros
seis anos de vida, seguido de discreta diminuicdo na segunda década que se
mantinha estavel até a sexta ou sétima décadas de vida.®

Assim, os PVEs refletem a funcionalidade das vias oOpticas, desde a retina até
0 cortex visual occipital. O periodo de laténcia que ocorre entre a apresentacdo do
estimulo luminoso e a geracdo de uma onda elétrica registravel deve-se
principalmente a dois fatores: 1) a transformacdo de ondas eletromagnéticas em

potenciais de acdo neuronais nas células ganglionares da retina (o que ocorre apos
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20 a 30 ms)®> ’; e Il) & transmiss&o dos potenciais de acdo pelo nervo 6ptico até o
cortex visual, registrando-se os primeiros sinais de atividade cortical apés os 50 ms.’

As ondas elétricas registraveis no PVE sdo geradas pela estimulacéo visual
por flashes luminosos e podem ser divididas em componentes precoces (ondas 1 a
3) e tardios (ondas 4 a 7).2 Os componentes precoces s&o mais inconstantes, mas é
possivel identificar a onda 1 como uma deflexdo positiva a 25 ms, a onda 2 como
uma deflexdo negativa a 40 ms e a onda 3 como uma deflex&o positiva a 60 ms.’

A origem dos componentes precoces do PVE ainda € objeto de controvérsia,
sugerindo-se que possam representar o potencial de acdo do nervo 6ptico™, do

I** ou mesmo do cértex estriado visual.'? HA evidéncia,

corpo geniculado latera
inclusive, de que o0s potenciais com laténcias inferiores a 30 ms, chamados de
subcorticais, tenham origem pdés-quiasmatica, sem qualquer relacdo com aqueles
originados da retina.*®

De qualquer forma, para que haja registro de potenciais visuais, o estimulo
luminoso precisa ser captado por fotorreceptores e transmitido via células
ganglionares da retina até o cOrtex occipital e, portanto, qualquer lesdo ou
mecanismo de obstrucéo ao longo deste trajeto sinaptico pode alterar o seu tracado
elétrico.’

Para registrar a atividade do cortex visual, eletrodos sdo colocados sobre o
couro cabeludo e as mudangas nos potenciais elétricos desta regido sédo obtidos
apos forte amplificacdo e filtracdo do estimulo (flash) luminoso. Estes estimulos
precisam ser repetidamente apresentados a retina para que possam ser
diferenciados da atividade cortical basal. A repeticdo deve ocorrer cerca de 100
vezes por um periodo de tempo previamente definido, iniciando-se logo apos o
término do estimulo antecedente. Ao final do ciclo, sdo obtidos 100 tracados
provenientes de cada eletrodo posicionado sobre a area a ser estudada.*

O PVE por flash luminoso é util na deteccdo de qualquer reacéo cortical a
iluminacdo da retina, especialmente em pacientes pouco colaborativos, recém-
nascidos, criancas e comatosos, ja que independe da refracdo e de disturbios da

fixacdo visual.**

Este tipo de potencial evocado representa respostas pouco precisas
acerca da integridade funcional das vias Opticas, sendo bastante indicado em casos
de lesBes graves envolvendo diretamente o nervo éptico e na investigacao de lesbes

extra-estriadas, sendo que para uma investigacao mais precisa de lesdes no sistema
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visual, os potenciais com estimulo estruturados sdo mais apropriados por serem
dependentes da acuidade visual.*

Além do PVE, a avaliacédo eletrofisiolégica do sistema visual também pode ser
feita através do eletrorretinograma (ERG), que gradua a resposta elétrica das células
retinianas, principalmente de fotorreceptores e das células bipolares.!” Contudo,
mesmo utilizando-se a técnica de investigacao conjunta de PVE e ERG na avaliacéo
da funcéo retinocortical, a definicdo topogréafica da lesdo pode ndo ser conclusiva,
principalmente nos casos em que héa suspeita de lesdo no nervo 6ptico.*’

Nesse sentido, a possibilidade de se medir o potencial de acao localizado no
nervo optico foi concebida por Sabadel et al em 1983, que denominaram o método
de Eletrovisuograma Axonal (EVA).'® As ondas obtidas no EVA representariam o
potencial de acéo global do nervo 6ptico, diferindo em amplitude e laténcia daquelas
provenientes da retina e que sao detectaveis no ERG. Além disso, apesar de
representarem potenciais evocados com laténcia semelhantes aquelas encontradas
nos compontentes precoces do PVE®, os potenciais evocados obtidos no EVA néo
possuem origem pés-quiasmatica.*® *°

Na descricao original do EVA foram utilizados eletrodos com cupula de prata
para obtencdo dos registros elétricos. O eletrodo ativo foi colocado 2 cm
temporalmente ao canto externo da palpebra, o eletrodo de referéncia foi colocado
no lobo da orelha ipsilateral e o eletrodo terra na regido frontal.'®* O posicionamento
desses eletrodos permitiu a captacdo de ondas reprodutiveis, com uma onda inicial
positiva de pequena amplitude seguida de uma onda negativa de amplitude variavel

de acordo com a intensidade do flash luminoso®*®

e com laténcia aproximada de
50ms.? Para provocar o surgimento do potencial, o olho a ser examinado foi
estimulado por flashes luminosos repetidos numa frequéncia de 1 por segundo e
com intensidade variavel.'®

Considerando-se que as lesdes do nervo Optico podem ser ocasionadas por

desmielinizacdo ou degeneracdo axonal®

e que esta Ultima pode levar a uma
degeneracdo trans-sinaptica anterégrada (em direcdo ao sistema nervoso central)
ou retrégrada (em direcéo a retina)’’, o EVA é um método que também pode ser
empregado na avaliagdo do comprometimento celular retiniano. A excecdo dos
trabalhos originais em 1983'%%° até o momento ndo ha relatos na literatura
pesquisada sobre a utilizacdo do EVA na pratica clinica ou laboratorial e, por

conseguinte, ainda ndo ha padronizacdo da sua técnica e dos seus registros
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elétricos normativos. O conhecimento adequado sobre a sua técnica e o seu tracado
elétrico em individuos normais e em portadores de afec¢cdes neuro-retinianas pode
permitir uma interpretacdo mais detalhada dos achados e uma ampliacdo das suas
indicagfes clinicas. Por se tratar de um exame ndo-invasivo e de facil execugéo,
deve-se avaliar se ha lugar para esta técnica dentro da propedéutica eletrofisiologica

atualmente disponivel.



2 OBJETIVOS
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2.1  Objetivo principal

a. Definir a utilidade do Eletrovisuograma Axonal na propedéutica

eletrofisioldgica.

2.2 Objetivos secundérios

a. Padronizar a técnica de realizacédo do exame;

b. Estabelecer os parametros técnicos de aquisicdo do exame;

c. Estabelecer os valores normativos para amplitude e tempo de culminacgéo

das ondas registraveis, de acordo com o0 sexo e a faixa etaria;

d. Interpretar a origem dos potenciais de acdo obtidos no exame baseado
nos achados em olhos normais e com afec¢gbes que comprometam a

retina e o nervo Optico;

e. Definir indicagdes clinicas para a realizacdo do exame.



3 MATERIAIS E METODOS
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3.1 Desenho do estudo

Estudo descritivo em que foram definidos os parametros técnicos para a
realizacdo do Eletrovisuograma Axonal (EVA), incluindo o tipo e o posicionamento
de eletrodos e a intensidade e a frequéncia do flash luminoso para estimulacao

visual monocular.

3.2 Participantes

Os individuos participantes foram selecionados no ambulatério de
oftalmologia do Hospital de Base do Distrito Federal e no hospital oftalmoldgico
privado Centro Brasileiro da Visdo, ambos na cidade de Brasilia (DF). Ap6s exame
clinico, os participantes foram divididos em um grupo controle, para determinacao
dos valores normativos de amplitude e tempo de culminacédo das ondas elétricas de
acordo com o sexo e a idade, e em um grupo de estudo, formado por trés subgrupos
gue incluiram pacientes com atrofia bulbar, retinose pigmentar e atrofia Gptica por
glaucoma avancado, a fim de que os seus achados eletrofisiolégicos pudessem ser
comparados aqueles dos individuos normais.

Todos os individuos participantes do estudo foram submetidos a exame
oftalmoldgico completo, incluindo refragdo com medida da acuidade visual na tabela
de Snellen, biomicroscopia do segmento anterior e posterior, medida da pressao
intra-ocular e fundoscopia sob midriase.

Individuos portadores de atrofia bulbar foram submetidos a realizacdo de
ecografia ocular modos A e B para confirmac¢do da diminuicdo do diametro antero-
posterior do bulbo ocular.

Individuos portadores de retinose pigmentar foram submetidos a exames de
perimetria computadorizada estratégia 24-2 (para identificacdo do campo visual
central residual) e eletrorretinograma de campo total de acordo com os parametros
estabelecidos pela Sociedade Internacional de Eletrofisiologia Clinica Visual -
ISCEV# (para confirmacdo da reducdo da amplitude de ondas aos estimulos
escotopicos e fotdpicos).

Os individuos portadores de glaucoma avancado foram submetidos a exame
de gonioscopia (para identificacdo de angulo iridocorneano aberto) e, quando a

acuidade visual permitia, realizaram perimetria computadorizada estratégia 24-2
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(para deteccdo de escotomas paracentrais arqueados superiores e inferiores

compativeis com dano glaucomatoso avancado do disco 6ptico).

3.3  Grupo controle

Foram incluidos no grupo controle 140 individuos (280 olhos) considerados
normais, ou seja, higidos sob o aspecto oftalmoldgico e sistémico, com o objetivo de
estabelecer os valores normativos para o EVA.

Foram considerados individuos oftalmologicamente normais aqueles com
acuidade visual corrigida de 20/20 (ou 1,0) pela escala de Snellen, cuja variacao
diéptrica ndo ultrapassasse +3,00 ou -3,00 dioptrias esféricas ou -1,50 dioptrias
cilindricas. Foram excluidos do grupo controle individuos portadores de qualquer
afeccdo ocular causadora de diminuicdo da transparéncia de meios (tais como
leucomas corneanos, catarata, opacidades vitreas e uveites anteriores ou
posteriores), portadores de alteracdes distroficas ou degenerativas na retina ou de
alterac6es neuro-oftalmolégicas (tais como glaucoma e neuropatias 6pticas). Foram
também excluidos pacientes portadores de doencas sistémicas cronicas
potencialmente causadoras de isquemia retiniana e cerebral (incluindo-se
hipertenséo arterial e diabetes mellitus) ou que pudessem apresentar diminuicao da
acuidade visual em funcdo de medicacao sistémica em uso (incluindo-se doencas
auto-imunes).

O grupo controle foi dividido em sete subgrupos, cada qual composto por 10
individuos do sexo masculino e 10 do sexo feminino, estratificados pelas seguintes
faixas etérias: 0-10 anos, 11-20 anos, 21-30 anos, 31-40 anos, 41-50 anos, 51-60

anos e maior que 60 anos.

3.4  Grupo de estudo

O grupo de estudo foi composto por individuos portadores de atrofia bulbar,
retinose pigmentar e atrofia 6ptica por glaucoma primario de angulo aberto
avangado. Foram avaliados 10 olhos com atrofia bulbar, 20 olhos com retinose
pigmentar e 10 olhos com atrofia 6ptica glaucomatosa, independentemente da idade
ou do sexo dos pacientes, e comparou-se seus achados no EVA aqueles dos

individuos normais.
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Foram considerados portadores de atrofia bulbar os pacientes com
diminuicdo do diametro antero-posterior do bulbo ocular em relacdo ao olho
contralateral, associada a perda visual total e irreversivel (amaurose) secundaria a
desorganizacdo das estruturas intra-oculares resultantes de cirurgia vitreo-retiniana
prévia. Estes olhos com atrofia bulbar representaram o controle negativo do estudo.

O grupo da retinose pigmentar foi composto por 10 individuos (20 olhos) com
diagndstico clinico (pigmentos espiculados na média periferia retiniana, afilamento
vascular difuso e palidez cérea de papila éptica), perimétrico (campo visual residual
central) e eletrofisiolégico (reducdo da amplitude de ondas aos estimulos
escotopicos e fotOpicos) caracteristicos, sem considerar as variacdes fenotipicas
oculares ou a forma de heranca familiar. Foram incluidos apenas individuos com
retinose pigmentar n&o-sindromica, ou seja, sem alteragbes sistémicas associadas.
Estes olhos com retinose pigmentar definiram os achados do EVA na vigéncia de
les@o primaria e difusa de fotorreceptores associada a lesdo secundaria de células
bipolares.

O grupo de pacientes com atrofia Optica glaucomatosa foi composto por 10
individuos (10 olhos) portadores de glaucoma primario de angulo aberto com
escavacao vertical total do disco Optico. Foram incluidos individuos com acuidade
visual maior ou igual a percepcdo luminosa, independentemente dos niveis de
presséao intra-ocular e da medicacao hipotensora em uso, assim como da realizagao
de cirurgia ocular hipotensora prévia. Quando o nivel de acuidade visual permitiu, os
pacientes foram submetidos a exame de perimetria computadorizada estratégia 24-2
para corroborar o dano glaucomatoso avancgado. Estes olhos definiram os achados
do EVA na presenca de lesao do nervo éptico.

3.5 Materiais

Foi utilizado equipamento de eletrofisiologia ocular UTAS E-3000 (LKC
Technologies Inc, USA) com cupula de Ganzfeld acoplada para estimulacao visual
por meio de flash luminoso. Foram utilizados eletrodos com cupula de ouro

conectados a um pré-amplificador do sistema de eletrofisiologia (Figura 1).



24

Figura 1. Equipamento de eletrofisiologia LKC UTAS-3000 com cuUpula de Ganzfeld. No detalhe (canto inferior direito): pré-
amplificador de 4 canais (acima) e eletrodos com cupula de ouro (abaixo). Fonte do autor.

A acoplagem dos eletrodos sobre a pele dos pacientes foi realizada através
de fixacdo com fita adesiva e de gel condutor eletrolitico (Ten20, D.O. Weaver & Co.,
Colorado, USA) ap0s limpeza e desengorduramento prévio do local com gel
exfoliante (Nuprep, D.O. Weaver & Co., Colorado, USA).

3.6 Técnica de exame e parametros

O EVA foi realizado através de estimulacdo visual monocular, permanecendo
o olho contralateral ocluido durante a realizagdo do teste. O exame foi realizado sem
midriase e sob condices mesépicas (baixa iluminacéo).*

O posicionamento dos eletrodos na cabeca do paciente seguiu as orientacées

do trabalho original*®

, colocando-se o0 eletrodo ativo (dipolo negativo) 2 cm
temporalmente ao canto externo da palpebra do olho a ser examinado, o eletrodo de
referéncia em forma de clipe (dipolo positivo) no lobo da orelha ipsilateral e o
eletrodo terra na regido frontal (Figura 2). Apds a colocacdo dos eletrodos e a
oclusdo do olho contralateral, o individuo foi posicionado em frente a cupula de
Ganzfeld, apoiando-se na queixeira do aparelho e fixando o olhar em um LED

central.
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Figura 2. Posicionamento dos eletrodos. O eletrodo ativo (vermelho) é fixado a 2 cm do canto palpebral lateral, o eletrodo de
referéncia em forma de clipe no lobo da orelha ipsilateral e o eletrodo terra na regiéo frontal. O olho contralateral permanece
ocluido durante o exame (estimulo monocular). Fonte do autor.

Para o registro dos potenciais elétricos, foram utilizados parametros
semelhantes aos preconizados pela ISCEV (condutas de 2004) para a realizagéo de
potencial visual evocado do tipo flash?, visto que n&o ha padronizagéo prévia dos
estimulos para o EVA. Dessa forma, estabeleceu-se a poténcia do flash luminoso
em 2,5 cd.s/m? (o que corresponde a 0 dB na clpula de Ganzfeld) e uma taxa de
repeticdo de 1,4 Hz. Determinou-se a impedancia dos eletrodos de pele, ficando
abaixo de 5 KQ para reduzir a interferéncia elétrica. Os filtros eletrbnicos de
passagem foram configurados para um limite superior de 1 Hz e um limite inferior de
30 Hz. Foi utilizado apenas um canal de entrada com digitalizacdo do sinal analdgico
na taxa de 2000 Hz. A impedancia de entrada no pré-amplificador foi maior que 10
MQ e o sinal foi amplificado em 10.000 vezes. A rejeicdo automatica de artefatos
dos sinais foi configurada para 50 uV de amplitude e o tempo de varredura foi de
250 ms.

Para analise das ondas foi considerada a média de 100 tracados elétricos. As
ondas foram avaliadas quanto a sua amplitude de resposta, medida desde o inicio
da sua formacao até o seu pico maximo e expressa em microvolts (uV), e quanto ao
seu tempo de culminacao, referente ao tempo decorrente, em milissegundos (ms),

entre o aparecimento do estimulo luminoso e o pico méximo de amplitude.?* *
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3.7 Andlise estatistica

No grupo controle, foram avaliadas a amplitude e o tempo de culminagao das
ondas em funcao da idade e do sexo dos individuos. Para cada amplitude e tempo
de culminacdo foram calculados a média, a mediana, o desvio-padrdo, os valores
minimo e maximo e o intervalo de confianca de 95% representando uma faixa de
normalidade para os valores.

As variaveis amplitude e tempo de culminacdo foram comparadas entre 0s
sexos e as faixas etarias utilizando-se a andlise de variancia (ANOVA), a qual foi
realizada separadamente para cada onda encontrada e para cada variavel.?*?°

Para avaliar a relacdo entre idade e as demais variaveis foi utilizado o
coeficiente de correlacdo de Pearson. O teste de Tukey foi utilizado quando a
ANOVA evidenciou diferencas estatisticamente significantes entre a idade e as
demais variaveis.?**

No grupo de estudo, composto pelos subgrupos de individuos com atrofia
bulbar, retinose pigmentar e glaucoma avangado, foi utlizado o teste de
Kolmogorov-Smirnov para avaliar a distribuicdo normal dos dados.?** Em caso de
distribuicdo normal, foi utilizado o teste t de Student pareado para comparacdo das
médias amostrais entre o grupo controle e cada um dos subgrupos de estudo,
considerando-se a hipétese nula quando ndo houvesse diferenca entre os grupos, e
para avaliar a igualdade de variancia entre os grupos foi utilizado o teste de
Levene.?*?® Foram consideradas para andlise a disperséo dos pacientes para cada
variavel e a diferenca das médias das variaveis, esta Ultima resultante da subtracdo
entre o valor médio da variavel no grupo normal e o valor médio da varidvel no grupo
estudado.

O nivel de significancia de 5% (p < 0,05) foi utilizado para todos os testes e a
analise estatistica dos dados foi realizada com o programa de computador SPSS

versdo 13.0.%°
3.8 Aspectos éticos
Os individuos selecionados para participar do estudo foram orientados quanto

a realizacdo do exame e aos seus objetivos e assinaram o Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido (ANEXO 1). O estudo obedeceu aos preceitos da Declaracao de
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Helsinki e foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade de
Brasilia (CEP-FM 009/2007 — ANEXO 2).



4 RESULTADOS
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41  Grupo controle

Em todos os olhos normais submetidos ao EVA foram obtidas ondas
reprodutiveis e livres de artefatos caracterizadas por uma onda positiva inicial, a qual
foi denominada P1, seguida de uma onda negativa, a qual foi denominada N1. A
amplitude de P1 foi calculada da linha base até seu pico maximo e a amplitude de
N1 da linha base até seu vale maximo. A somatoria da amplitude de P1 com a de N1
foi denominada amplitude P1N1 (Figura 3). O tempo de culminacdo das ondas foi
calculado a partir do estimulo luminoso (a 0 ms) até seu pico maximo (em P1) ou até
sua depressdo maxima (em N1). A diferenca entre o tempo de culminacdo de N1 e o
de P1 foi considerada como a duragédo de P1N1 (Figura 4).

EVA
10.0

-1.5
0dB Flash

0 50 100 150 200 250
milliseconds

Figura 3. Exemplo de um tragado normal do EVA. A seta vertical tracejada indica a amplitude maxima das ondas P1 e N1 e a
amplitude do componente P1N1, expressas em microvolts (uV). A amplitude do componente P1N1 é dada pela somatéria da
amplitude de P1 e N1. Fonte do autor.
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Figura 4. O tempo de culminacéo é dado pelo tempo decorrido entre o aparecimento do estimulo luminoso até a amplitude
méaxima da onda, sendo expresso em milissegundos (ms). A duracdo do componente P1N1 é dada pela diferenca entre os
tempos de culminagdo de N1 e de P1. Na figura, os tempos de culminacdo de Pl e N1 e a duracdo de P1N1 estdo
representados pela seta bidirecional e a amplitude méxima das ondas pela linha tracejada vertical. Fonte do autor.

Considerando-se o0 grupo controle na sua totalidade (280 olhos), incluindo-se

todas as faixas etarias e ambos 0s sexos, encontraram-se 0s seguintes valores

normativos para as variaveis (Tabela 1 e Figura 5):

Tabela 1. Valores normativos para média, desvio-padrao, mediana, minimo, méaximo e intervalo de confianca para 280 olhos de
140 individuos normais, de todas as faixas etarias e ambos os sexos. Os valores de amplitude estdo expressos em microvolts
(uV). Os valores de tempo de culminacéo e duracdo estdo expressos em milissegundos (ms).

Ondas Média (+dp) Mediana Minimo Méximo IC 95%
Amplitude P1 2,0 (+0,4) 1,8 -1,9 10,5 1,9;2,0
Amplitude N1 -3,9 (+0,4) -3,9 -13,6 -0,3 -4,0;-3,9
Amplitude P1N1 5,8 (+0,6) 5,8 1,2 18,9 5,7;5,9
T.Culm. P1 23,1 (+1,1) 23,2 17,5 29,0 22,9;23,2
T.Culm. N1 41,5 (+1,4) 41,4 36,5 52,0 41,4,41,7
Duragéo PIN1 18,3 (+0,7) 18,2 12,0 25,5 18,2;18,4

Abreviaturas: dp = desvio-padréo, IC = intervalo de confian¢a, T.Culm. = tempo de culminagéo
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Figura 5. Valores das médias de amplitude das ondas P1, N1 e do componente P1N1 e das médias de tempo de culminagéo
das ondas P1 e N1 e da duragdo do componente P1N1 para 280 olhos de 140 individuos normais, incluindo todas as faixas
etarias e ambos os sexos. Os valores de amplitude estdo expressos em pV e os valores de tempo de culminacéo e duragéo

estdo expressos em milissegundos (ms). Fonte do autor.

Os dados descritivos de acordo com o olho estudado encontram-se na Tabela

2, incluindo 140 olhos direitos e 140 olhos esquerdos de 280 individuos normais do

grupo controle.

Tabela 2. Valores normativos para média, desvio-padrdo, mediana, minimo, maximo e intervalo de confianca, de acordo com o
olho, para 140 individuos normais (140 olhos direitos e 140 olhos esquerdos), incluindo todas as faixas etarias e ambos os
sexos. Os valores de amplitude estdo expressos em microvolts (uV). Os valores de tempo de culminagdo e duracédo estao
expressos em milissegundos (ms).

Olho Ondas Média (+dp) Mediana Minimo Maximo IC 95%
Direito Amplitude P1 1,9 (+1,2) 1,8 -1,3 6,9 1,7;2,1
Amplitude N1 -3,9 (+1,8) -3,8 9,6 -0,3 -4,2:-3,6
Amplitude PIN1 5,9 (+2,4) 56 1,7 13,1 5,5,6,3
T.Culm. P1 23,0 (+1,8) 23,0 17,5 28,5 22,7;23,3
T.Culm. N1 41,6 (+2,4) 41,5 37,0 52,0 41,2;42,0
Duragdo P1N1 18,5 (+2,1) 18,5 14,0 25,0 18,1;18,8
Esquerdo  Amplitude P1 2,0 (+1,5) 1,8 -1,9 10,5 1,8;2,3
Amplitude N1 -3,9 (+2,1) -35 -13,6 -0,7 -4,3:-3,5
Amplitude PIN1 5,7 (+3,6) 54 1,2 18,9 5,1,6,3
T.Culm. P1 23,1 (+2,6) 23,0 20,0 29,0 22,6;23,5
T.Culm. N1 41,5 (+2,6) 41,0 36,5 52,0 41,0;41,9
Duragdo P1N1 18,2 (+2,2) 18,0 12,0 25,5 17,8;18,6

Abreviaturas: dp = desvio-padréo, IC = intervalo de confian¢a, T.Culm. = tempo de culminagéo
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A Tabela 3 mostra os valores normativos de média, desvio-padrdo, mediana,
maximo, minimo e intervalo de confianca de 95% para a amplitude de P1, N1 e
P1N1 nos olhos direito e esquerdo, de acordo com a faixa etéria.

A Tabela 4 mostra os valores normativos de média, desvio-padrdao, mediana,
maximo, minimo e intervalo de confianca de 95% e a faixa de normalidade para o
tempo de culminacdo de P1 e N1 e para a duracdo de P1N1 nos olhos direito e

esquerdo, de acordo com a faixa etaria.

Tabela 3. Dados descritivos das variaveis média, desvio-padrdo, mediana, minimo, maximo e intervalo de confianga para as
amplitudes das ondas P1, N1 e P1N1, para ambos os sexos, de acordo com a faixa etaria, em 280 olhos normais. Cada faixa
etaria € composta por 20 olhos direitos e 20 olhos esquerdos. Os valores de amplitude estdo expressos em microvolts (uV).

Onda Idade Média (+dp) Mediana Minimo Maximo IC 95%
Amplitude P1 0-10 1,5 (+1,2) 1,20 -0,5 4,0 0,9;2,0

11-20 1,4 (+0,7) 15 0,2 3,2 1,0,1,7

21-30 1,7 (+1,3) 1,2 -0,5 5,9 1,1;2,2

31-40 2,6 (+1,2) 2,7 -1,3 4.6 2,1;3,2

41-50 1,7 (+1,2) 1,3 01 48 1,1;2,3

51-60 2,5 (+1,1) 2,4 0.8 53 1,9;3,0

> 60 2,1 (+1,4) 1,9 0,7 6,9 1,5;2,7

o Amplitude N1 0-10 -4,7 (+1,7) -4,4 9,2 -1,8 -5,5;-3,9
i 11-20 -3,2 (+1,0) 3,4 -4,7 -1,5 -3,7:-2,7
x 21-30 -4,1 (+1,7) 38 7,4 -1,7 -4,8;-3,3
a 31-40 3,8 (+1,7) -39 9,0 -1.4 -4,6;-3,1
Q 41-50 -3,5 (+1,8) 3.4 75 -0,3 -4,3;-2,7
o 51-60 -4,2 (+2,3) 3,9 -9,6 -0,8 -5,3;-3,2
> 60 -4,0 (+1,9) 3,4 -8,2 -15 -4,9;-3,2

Amplitude P1N1 0-10 6,4 (+2,3) 6.4 2,3 12,0 54;7,4

11-20 4,6 (+1,3) 4.4 2,5 6,8 4,0,5,2

21-30 5,8 (+2,2) 55 2,5 9,9 4,8:6,8

31-40 6,5 (+2,1) 6,5 1,9 11,7 5,5;7,5

41-50 5,2 (+2,5) 5,2 1,7 9,9 4,164

51-60 6,7 (+3,1) 57 2,9 13,1 54:8,1

> 60 6,2 (+2,6) 53 3,0 12,6 5,0;7,3

Amplitude P1 0al10 1,7 (+1,5) 15 -0,8 41 1,1;2,4
11a20 1,8 (+0,8) 1,9 0,2 35 1,421

21a30 1,7 (+1,4) 1,7 -0,7 5,6 1,1;2,3

31a40 2,3 (+1,2) 21 -0,4 47 1,7;2,8

41 a50 1,9 (+1,2) 1,7 0,1 4.6 1,3;2,5

51 a 60 2,4 (+1,6) 2,3 0,4 5,6 1,7;31

o > 60 2,3 (+2,3) 2,0 -1,9 10,5 1,3;3,3
& Amplitude N1 0al10 -4,5 (+1,9) -39 -8,8 -1,4 -5,3;-3,6
< 11a20 -3,4 (+1,7) 2,9 7.3 -0,7 -4,2;-2,6
< 21a30 -3,7 (+1,7) -3,6 7.3 -1,5 -4,5;-3,0
o 31a40 -3,5 (+2,2) 3,3 -10,9 -0,8 -4,5;-2,5
o 41 a50 -3,7 (+1,9) 35 7,4 -1,0 -4,5;-2,8
L 51 a 60 -4,3 (+3,0) 2,9 -13,6 -1,9 -5,7;-3,0
O > 60 -4,2 (+2,4) 35 -8,4 0,8 -5,3;-3,1
Amplitude P1IN1 0al0 6,2 (+2,8) 6,5 1,2 12,9 4,9;7,5
11a20 5,2 (+2,0) 51 1,2 10,0 4,3:6,1

21a30 5,5 (+2,5) 47 2,2 11,0 4,4:6,6

31a40 5,8 (+2,9) 53 1,8 15,5 4571

41a50 5,6 (+2,7) 5,7 1,6 9,4 4,4:6,8

51a60 4,9 (+6,4) 47 2,5 18,3 2,178

> 60 6,8 (+3,9) 5,5 2,3 18,9 5,0;8,5

Abreviaturas: dp = desvio-padréo, IC = intervalo de confianca
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Tabela 4. Dados descritivos das variaveis média, desvio-padrao, mediana, minimo, maximo e intervalo de confianga para o
tempo de culminagdo das ondas P1 e N1 e para a duragdo de P1N1, para ambos os sexos, de acordo com a faixa etaria, em
280 olhos normais. Cada faixa etaria € composta por 20 olhos direitos e 20 olhos esquerdos. Os valores de tempo de
culminacdo e duracdo estao expressos em milissegundos (ms).

Onda Idade Média (+dp) Mediana Minimo Maximo IC 95%
T.Culm. P1 0-10 21,5 (+2,1) 21,5 17,5 25,5 20,5;22,4
11-20 22,5 (+1,2) 22,5 19,5 25,0 22,0;23,1
21-30 22,6 (+1,3) 23,0 20,0 25,0 22,0;23,2
31-40 23,3 (+1,4) 23,5 20,0 25,5 22,7;23,9
41-50 23,5 (+1,7) 23,7 20,5 28,0 22,7;24,3
51-60 23,4 (+1,5) 23,2 20,0 27,0 22,7;24,0
> 60 24,6 (+2,1) 24,7 20,0 28,5 23,6;25,5
9 T.Culm. N1 0-10 39,9 (+2,7) 39,0 37,0 46,5 38,7;41,2
o 11-20 40,1 (+1,4) 40,0 38,5 45,0 39,5;40,7
x 21-30 41,1 (+1,5) 41,2 39,0 43,5 40,4;41,8
a 31-40 41,5 (+1,7) 42,0 38,0 45,0 40,7;42,3
Q 41-50 41,8 (+1,7) 41,5 40,0 46,0 41,0;42,6
6' 51-60 42,6 (+1,7) 42,0 40,5 47,0 41,8;43,3
> 60 44,2 (+2,6) 44,0 40,0 52,0 43,0;45,3
Duragdo P1N1 0-10 18,2 (+2,5) 17,5 14,0 24,0 17,1;19,3
11-20 17,5 (+1,7) 17,2 15,0 22,0 16,8;18,3
21-30 18,5 (+1,8) 18,7 16,0 22,5 17,7;19,2
31-40 18,1 (+1,8) 18,2 15,0 20,5 17,3;18,9
41-50 18,3 (+1,5) 18,0 15,5 21,0 17,6;19,0
51-60 19,2 (+1,8) 19,0 16,0 23,0 18,3;20,0
> 60 19,6 (+2,8) 20,0 15,0 25,0 18,3;20,8
T.Culm. P1 0alo0 20,4 (+4,5) 21,0 20,0 25,0 18,4;22,4
11a20 22,8 (+1,3) 23,0 20,0 25,0 22,2;23,4
21a30 23,0 (+2,0) 23,0 20,0 28,0 22,1;23,9
31a40 23,8 (+1,6) 23,0 21,0 27,0 23,0;24,5
41 a 50 23,2 (+1,9) 23,0 20,0 28,0 22,4;24,1
51 a 60 23,9 (+1,7) 24,0 20,0 27,0 23,1;24,7
o > 60 24,5 (+2,2) 24,0 20,0 29,0 23,6;25,5
E T.Culm. N1 0alo 39,8 (+2,9) 39,0 36,5 47,5 38,5;41,1
< 11a20 40,1 (+1,5) 40,0 37,0 44,0 39,4;40,7
9‘) 21a30 41,0 (+2,1) 40,5 375 46,0 40,0;42,0
L 31a40 41,3 (+1,9) 41,0 39,0 47,0 40,5;42,2
o] 41 a 50 41,6 (+2,0) 41,0 38,5 46,0 40,7;42,4
T 51 a 60 41,8 (+2,0) 41,0 39,5 47,0 41,0;42,7
e} > 60 44,6 (+2,7) 44,0 40,0 52,0 43,4;45,8
Duragdo P1N1 0alo0 18,3 (+2,5) 17,7 14,5 25,5 17,2;19,5
11a20 17,2 (+2,0) 17,0 12,0 21,0 16,3;18,1
21a30 18,0 (+1,9) 18,0 14,5 21,5 17,2;18,8
31a40 17,5 (+2,1) 17,0 13,0 22,0 16,6;18,5
41 a50 18,3 (+1,8) 18,5 15,0 21,0 17,5;19,1
51 a 60 18,0 (+2,0) 18,0 14,0 22,0 17,1;18,9
> 60 20,1 (+2,2) 20,0 15,0 24,0 19,1;21,1

Abreviaturas: dp = desvio-padréo, IC = intervalo de confianca, T.Culm. = tempo de culminacao

Na analise comparativa entre 0s sexos, a Unica diferenca estatisticamente
significante encontrada foi para a amplitude de P1N1 do olho esquerdo (p=0,03),
com medias de amplitude maiores no sexo feminino em individuos menores que 60

anos (Figura 6 e Tabela 5).
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Figura 6. Comparacéo entre os sexos masculino e feminino da amplitude de P1N1 no olho esquerdo, expressa em microvolts
(uV). Observa-se gue as médias de amplitude sdo maiores no sexo feminino, a excecéo no grupo acima de 60 anos de idade.

Tabela 5. Dados descritivos da média de amplitudes do componente P1N1 do olho esquerdo de acordo com o sexo e a faixa
etaria em 140 olhos de individuos normais. O valor médio das amplitudes esta expresso em microvolts (uV). As médias de
amplitudes sédo maiores no sexo feminino (p=0,03).

Sexo Masculino Sexo Feminino p-valor
Média (nV) Desvio-padrédo  1C 95% Média (uV) Desvio-padrdo  IC 95%
5,12 4,15 4,16;6,09 6,42 2,84 5,75;7,08 0,03

Abreviaturas: gV = microvolts, IC = intervalo de confianca

Na analise comparativa entre as faixas etérias, foi encontrada diferenca
estatisticamente significante para a amplitude de P1 no olho direito (p=0,01;
coeficiente de Pearson = 0,199). Aléem disso, ambos os olhos apresentaram
diferenca estatisticamente significante do tempo de culminacéo de P1 (p=0,00 para
ambos os olhos, com coeficiente de Pearson de 0,466 para o olho direito e de 0,392
para o olho esquerdo), de N1 (p=0,00 para ambos os olhos, com coeficiente de
Pearson de 0,563 para o olho direito e de 0,517 para o olho esquerdo) e na duragéao
de P1N1 (p=0,003 com coeficiente de Pearson = 0,246 para o olho direito e p=0,004
com coeficiente de Pearson = 0,237), refletindo um aumento do valor dessas

variaveis com a idade.
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4.2 Grupo de estudo

O grupo de estudo incluiu trés subgrupos: 1) Atrofia bulbar, com 10 olhos; II)
Retinose pigmentar, com 20 olhos; e lll) Atrofia 6ptica (glaucoma avancado), com 10
olhos. A estatistica descritiva do grupo de estudo encontra-se na Tabela 6 e a Figura
7 exemplifica os diferentes tracados encontrados no EVA de acordo com o0s

subgrupos.

Tabela 6. Estatistica descritiva das médias (com desvio-padrdo) das ondas do EVA no grupo controle (280 olhos) e no grupo
de estudo, incluindo o grupo com Atrofia bulbar (10 olhos), o grupo com Retinose pigmentar (20 olhos) e o grupo com
Glaucoma avancado (10 olhos). Os valores de amplitude estdo expressos em microvolts (uV). Os valores de tempo de
culminacéo e duracdo estdo expressos em milissegundos (ms).

Grupos Amplitude P1 Amplitude N1 Amplitude PIN1 T.Culm. P1 T.Culm. N1 Duragédo P1IN1
(xdp) (xdp) (xdp) (xdp) (xdp) (xdp)

Normal 2,0 (+0,4) -3,9 (+0,4) 5,8 (+0,6) 23,1 (+1,1) 41,5 (+1,4) 18,3 (+0,7)
Atrofia bulbar 0,2 (+0,3) -0,3 (+0,3) 0,5 (+0,2) 24,9 (+3,6) 44,0 (+7,4) 19,1 (+4,6)
Retinose 0,3 (+0,5) -1,0 (+0,7) 1,3 (+0,9) 24,7 (+6,7) 51,9 (+12,5) 26,8 (+10,0)
pigmentar

Glaucoma 5,1 (+3,0) -7,6 (+4,2) 12,6 (+6,9) 24,2 (+2,1) 60,1 (+10,1) 35,9 (+9,0)
avancado

Abreviaturas: dp = desvio-padréo, IC = intervalo de confian¢a, T.Culm. = tempo de culminagéo

T P

Normal Atrofia bulbar Retinose pigmentar Glaucoma avangado

Figura 7. Exemplos de tragados do EVA nos diferentes grupos de individuos participantes do estudo. No grupo normal observa-
se o tragado elétrico bem definido das ondas P1 e N1. Nos grupos com atrofia bulbar e retinose pigmentar observa-se
principalmente a diminuicdo das amplitudes de ondas, enquanto no grupo com glaucoma avangado hd um aumento da
amplitude de ondas e do tempo de culminagdo de N1. Fonte do autor.

4.2.1 Atrofia bulbar

A analise das ondas do EVA em 10 olhos com atrofia bulbar evidenciou
diminuicdo estatisticamente significante na amplitude das ondas P1, N1 e P1N1
guando comparadas a olhos normais. Nao foram encontradas diferencas nos
tempos de culminacdo de P1, N1 e P1N1 entre os grupos estudados (Tabelas 6 e 7

e Figura 8).
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Tabela 7. Andlise estatistica para a comparacdo das médias dos grupos normal e atrofia bulbar utilizando-se o teste t. Os
valores de amplitude estdo expressos em microvolts (uV). Os valores de tempo de culminacédo e duragdo estdo expressos em
milissegundos (ms).

Diferenga das médias IC 95% valor det p-valor
Amplitude P1 1,8 1,5;2,0 14,6 <0,001
Amplitude N1 -3,6 -3,9;-3,4 -25,2 <0,001
Amplitude P1IN1 54 5,1,5,8 29,6 <0,001
T.Culm. P1 -1,8 -4,4,0,8 -1,6 0,154
T. Culm. N1 -2,4 -7,7;,2,9 -1,0 0,338
Duragédo P1N1 -0,7 -4,0;2,6 -0,5 0,659

Abreviaturas: IC = intervalo de confianga, T.Culm. = tempo de culminacdo, < = menor que

EVA

Figura 8. Exemplo de registro do EVA em paciente com atrofia bulbar. Observa-se diminuicao da amplitude das ondas P1 e N1,
com amplitude do componente P1N1 menor que 1 pv. Fonte do autor.

4.2.2 Retinose pigmentar

A andlise das ondas do EVA em 20 olhos com retinose pigmentar evidenciou
diminuicdo estatisticamente significante na amplitude das ondas P1, N1 e P1N1
guando comparadas a olhos normais (Figura 9). Foi também encontrado um
aumento estatisticamente significante no tempo de culminagcdo de N1 e na duracao
de P1N1 nos pacientes com retinose pigmentar, porém a dispersao dos dados em
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torno da média foi maior que nos individuos normais. Apesar do tempo de
culminacdo médio de P1 ter sido maior nos individuos com retinose pigmentar do
gue nos olhos normais, ndo foi encontrada diferenga estatisticamente significante,
observando-se grande disperséo de dados para essa variavel (Tabelas 6 e 8).

Tabela 8. Andlise estatistica para a comparagdo das médias dos grupos normal e retinose pigmentar utilizando-se o teste t. Os

valores de amplitude estdo expressos em microvolts (uV). Os valores de tempo de culminagéo e duragédo estdo expressos em
milissegundos (ms).

Diferenga das médias IC 95% valor det p-valor
Amplitude P1 1,7 1,5;2,0 12,9 <0,001
Amplitude N1 -2,9 -3,3;-2,5 -14,6 <0,001
Amplitude P1IN1 4,6 4,2;5,2 18,1 <0,001
T.Culm. P1 -1,5 -4,7;1,6 -1,0 0,316
T. Culm. N1 -10,3 -16,1;-4,4 -3,7 0,002
Duracgédo P1N1 -8,4 -13,1;-3,6 -3,7 0,002

Abreviaturas: IC = intervalo de confianca, T.Culm. = tempo de culminagdo, < = menor que

EVA

P1

&80 100 150 200

Figura 9. Exemplo de registro do EVA em paciente com retinose pigmentar. Observa-se diminuicdo da amplitude das ondas P1
e N1 e aumento do tempo de culminagdo da onda N1. Fonte do autor.
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4.2.3 Atrofia éptica por glaucoma avancado

A andlise de ondas do EVA em 10 olhos com glaucoma avanc¢ado evidenciou
aumento estatisticamente significante na amplitude de P1, N1 e P1N1 quando
comparada a olhos normais. Foi observado também aumento estatisticamente
significante no tempo de culminacdo de N1 e na duracdo de P1N1 em relacdo aos
olhos normais (Figura 10). Ressalta-se contudo, que a dispersdo de dados para
todas essas variaveis foi maior no grupo com glaucoma. Quanto ao tempo de
culminacdo de P1, ndo foi encontrada diferenca estatisticamente significante entre

os olhos com glaucoma avancado e os normais (Tabelas 6 e 9).

Tabela 9. Andlise estatistica para a comparagdo das médias dos grupos normal e glaucoma avangado utilizando-se o teste t.
Os valores de amplitude estdo expressos em microvolts (uV). Os valores de tempo de culminag¢éo e duracdo estdo expressos
em milissegundos (ms).

Diferenca das médias IC 95% valor de't p-valor
Amplitude P1 -3,0 -5,2;-0,9 -3,2 0,010
Amplitude N1 3,6 0,7;6,6 2,7 0,022
Amplitude P1N1 -6,6 -11,6;-1,7 -3,0 0,014
T.Culm. P1 -1,6 -2,5,0,4 -1,6 0,147
T. Culm. N1 -18,5 -25,7;-11,2 -5,8 <0,001
Duragédo P1N1 -17,5 -23,9;-11,1 -6,2 <0,001

Abreviaturas: IC = intervalo de confianca, T.Culm. = tempo de culminagao

milliseconds

Figura 10. Exemplo de registro do EVA em paciente com atrofia dptica glaucomatosa. Observa-se aumento da amplitude das
ondas P1 e N1 e do componente P1N1, além do aumento do tempo de culminagdo da onda N1 e da duracdo de P1N1. Fonte
do autor.
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Os chamados potenciais visuais evocados sao potenciais de acao elétrica de
baixa amplitude suscitados por estimulacdo luminosa adequada que refletem a
integridade das vias Opticas desde a retina até o cortex visual primario.”® As
respostas aos estimulos luminosos podem ser transientes ou estaciondrias. As
respostas transientes sdo obtidas através de um estimulo luminoso de curta duracéo
gue é percebido pelos centros visuais superiores, refletindo a resposta cortical a
partir de um estado de repouso relativo. Por sua vez, a resposta estacionaria €
obtida através da rapida repeticdo dos estimulos luminosos, gerando oscilaces
elétricas morfologicamente semelhantes que refletem um estado de estimulacao
visual continua.** %

Os potenciais evocados transientes sao 0s mais utilizados na pratica clinica e
tem por objetivo detectar alteracbes nas vias Opticas quando ndo ha sinais
aparentes de disfuncéo ocular, ou seja, em casos de déficit visual inexplicado.?” Tais
potenciais podem ser registrados através de estimulos com flash (ndo-estruturados)
ou de estimulos em padrao reverso (estruturados).

Os potenciais visuais evocados por flash luminoso (PVE flash) consistem
numa seérie alternante de ondas positivas e negativas provenientes de uma
estimulacéo da retina central e periférica.?® O PVE flash ndo apresenta correlacdo
com a acuidade visual e representa uma resposta vigorosa e resistente do cortex
visual que se altera apenas em casos de comprometimento grave e extenso das vias
6pticas.’® Mesmo apresentando um padrdo de ondas caracteristico, sua morfologia
pode variar mesmo entre individuos normais.?” O PVE por estimulo em padrédo
reverso (também chamado de PVE xadrez) apresenta uma resposta mais estavel
entre os individuos e correlaciona-se com a acuidade visual por testar o poder de
resolucdo do sistema visual através da apresentacdo de estimulos de diferentes
tamanhos.'* 26 28

Os parametros utilizados na avaliagdo dos potenciais evocados sdo a
amplitude e o tempo de culminacdo. A amplitude é relacionada a integridade
funcional da via Optica, enquanto o tempo de culminacao refere-se a conducéao do
estimulo visual.?® A andlise da amplitude e do tempo de culminacdo permite
investigar a fisiopatologia de diversas afeccées neuro-oftalmolégicas.?® Além disso, a
localizacdo topografica de lesbes pode ser determinada pelo tipo de estimulo

empregado (por exemplo, estimulagdo monocular avaliando a regido pre-
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quiasmatica)®® e pela associacdo com outras técnicas eletrofisiolégicas (por
exemplo, ERG de padréo reverso avaliando lesdes da macula ou nervo éptico).?

Para a andlise do tempo de culminacdo das ondas do PVE, € necessario
considerar tanto a transformacao eletromagnética dos processos fotoquimicos em
potenciais de acdo quanto a conducéo do estimulo visual desde a retina até o cortex
visual.** De acordo com a intensidade do estimulo, os fotorreceptores necessitam de
1 a 3 ms para produzirem um potencial elétrico a ser transmitido as células bipolares
e dai para as células ganglionares da retina, gerando assim um potencial de acao.
Esse primeiro potencial de acéo retiniano gerado nas células ganglionares ocorre de
20 a 30 ms apos a estimulacdo luminosa, sendo transmitido ao coértex visual apos
aproximadamente 50 ms.”** Porém, num PVE xadrez, por exemplo, 0s potenciais
precoces apresentam tempo de culminagao ao redor de 100 ms e esse atraso deve-
se possivelmente ao processamento retiniano da informacao, sua transmisséo pelas
vias Opticas e seu processamento cortical, etapas necessarias para que ocorra uma
excitacdo neuronal sincronizada que corresponde a cerca de duas vezes o tempo
real de conduc&o do estimulo.*

O EVA é uma modalidade de potencial visual evocado originalmente descrito
como proveniente do nervo 6ptico.’® Apresenta-se como um exame de facil
execucao e economicamente viavel, j& que nao utiliza equipamentos ou materiais
diferentes daqueles usualmente empregados na realizacdo do PVE flash. Seu
tracado elétrico normal é representado por uma onda positiva inicial, denominada
onda P1, seguida de uma onda negativa de maior amplitude, denominada onda N1,
que representa o principal componente do exame.*® Da amplitude positiva méaxima
de P1 a amplitude negativa maxima de N1 foi isolado o componente P1N1.

As ondas P1 e N1 foram constantes e reprodutiveis em todos os olhos
normais submetidos ao exame. A amplitude média encontrada de P1 foi de 2,0 uV e
a amplitude média de N1 foi de -3,9 uV, enquanto a amplitude média do componente
P1N1 foi de 5,8 uV. O tempo de culminagdo médio de P1 foi de 23,1 ms, o de N1 foi
de 41,5 ms e a duracdo média do componente P1N1 foi de 18,3 ms.

Na comparacdo entre os sexos, ndo foram encontradas diferencas
significativas entre os olhos direito e esquerdo, a semelhanca do que é descrito para
os exames de potenciais visuais evocados.”? A Unica excecdo observada foi a

amplitude do componente P1N1 do olho esquerdo, que apresentou médias maiores
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em individuos normais do sexo feminino menores de 60 anos. Por se tratar de um
achado isolado dentre todas as variaveis e por nao haver diferencas
estatisticamente significantes nas ondas P1 e N1 (formadoras do componente
P1N1), é possivel que essa diferenca ndo possua significado clinico especifico e que
desapareca caso aumente-se o numero amostral.

Avaliando-se o comportamento das ondas de acordo com a faixa etaria, foi
observado que o tempo de culminagcdo de P1 e de N1 e a duracdo de P1N1
aumentam com a idade, a semelhanca do que ocorre com os exames de PVE do
tipo flash e xadrez.>*® Observou-se também que a amplitude de P1 no olho direito
aumentou com a idade, mas tal achado deve ser considerado com cautela porque,
apesar desta varidvel ter alcancado significAncia estatistica, o coeficiente de
correlacdo de Pearson sugere uma fraca associacao.

As ondas P1 e N1 do EVA apresentaram tempos de culminacdo compativeis
com aquelas descritas para os componentes precoces do PVE flash (ondas 1 e 2).®
® A onda P1 do EVA apresentou tempo de culminacdo médio de aproximadamente
23 ms (com intervalo de confianca de 95% variando de 22,9 a 23,2 ms) e a onda N1,
considerada a principal onda do exame'®, apresentou tempo de culminacdo médio
de aproximadamente 41 ms (com intervalo de confianca de 95% variando de 41,4 a
41,7 ms). Contudo, é importante ressaltar que particularidades nos parametros
técnicos do equipamento de eletrofisiologia podem afetar diretamente os tempos de
culminacdo observados no exame. No presente estudo, o filtro de passagem inferior
foi configurado para 30 Hz com o objetivo de diminuir a interferéncia dos potenciais
elétricos musculares da regido periocular e do encéfalo, resultando em aumento do
tempo real de culminagdo em 5 a 10 ms.*® Assim, corrigindo-se os valores obtidos
nas ondas do EVA para os parametros de configuracdo do equipamento, observa-se
gue o tempo de culminacdo médio da onda P1 € semelhante aquele descrito para o
potencial de acdo do nervo 6ptico, ou seja, de aproximadamente 10 ms.*® Da
mesma forma, o tempo de culminacdo médio de N1 possui caracteristicas similares
aos potenciais de acdo provenientes das células ganglionares da retina.***" Além
disso, como a técnica do EVA implica em estimulagdo luminosa monocular,
considera-se que a origem da onda é pré-quiasmatica, ndo devendo ser confundida
com 0s potenciais subcorticais de origem pds-quiasmatica que apresentam tempos

de culminacdo menores que 30 ms.™
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Para determinacdo definitiva de que as ondas encontradas no EVA nao se
tratavam de artefatos, foram formados grupos de estudo com olhos portadores de
diferentes alteracbes. O grupo formado por atrofia bulbar foi utilizado como o
controle negativo, visto que ndo é esperado o registro de potenciais de acdo em
olhos sem visdo por total desorganizacao das estruturas intra-oculares, impedindo a
captacdo do estimulo visual e a sua subsequente transmissédo para a estrutura
geradora do potencial elétrico. Todos os 10 olhos com atrofia bulbar incluidos no
estudo apresentaram diminuicdo estatisticamente significante da amplitude de ondas
P1 e N1 e em nenhum caso o componente P1N1 foi superior a 1,0 uV, sugerindo
gue esse valor pode representar a amplitude minima necessaria para a presenca de
resposta ao estimulo luminoso. Assim, na pesquisa de resposta elétrica residual, a
amplitude do componente P1N1 é a principal varidvel a ser avaliada, considerando-
se que qualquer registro com amplitude inferior a 1,0 uV deve ser considerado como
auséncia de resposta. Em contrapartida, os tempos de culminacdo de P1 e de N1 e
a duracao de P1N1 nao foram estatisticamente diferentes daqueles encontrados nos
olhos normais, sugerindo que essas variaveis nao devem ser consideradas como
parametros para a avaliacdo de presenca ou auséncia de resposta funcional. Esses
reduzidos potenciais de acdo observados podem ter sido gerados pela musculatura
periocular, ou mesmo na porc¢ao retrobulbar do nervo éptico, mantendo tempos de
culminacdo semelhantes aos encontrados no EVA normal.

No grupo de estudo formado por olhos com retinose pigmentar, procurou-se
avaliar a influéncia das células retinianas na geracao do potencial elétrico do EVA. A
retinose pigmentar compreende um grupo de doencas cuja caracteristica comum € a
degeneracéo progressiva de bastonetes e cones,?’ mas que, com sua progressao,
ocorre degeneracdo secundaria das camadas internas da retina, incluindo-se uma
parcela significativa da camada de células ganglionares®, com isquemia e
hiperplasia reacional de astrécitos que causam palidez na cabeca do nervo éptico.**
44

Para avaliacdo funcional da retinose pigmentar, o principal teste
eletrofisiologico € o ERG. Em se tratando de uma distrofia difusa e mista de
fotorreceptores, nas suas fases iniciais observa-se redugcédo acentuada da resposta
de bastonetes, que subsequentemente evolui com desaparecimento da resposta de
cones.”*" Os potenciais visuais evocados ndo s&o rotineiramente empregados na

avaliacdo da retinose pigmentar, mas tanto o comportamento de ondas estimulado
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com flash quanto com padréao xadrez ja foram estudados e sugerem que o aumento
do tempo de culminacdo encontrado pode estar associado a degeneracédo difusa de
fotorreceptores, mesmo na vigéncia de preservacao funcional do nervo 6ptico.*®4°

No EVA, o comportamento das ondas em olhos com retinose pigmentar
evidenciou diminuicdo estatisticamente significante das amplitudes de P1, N1 e
P1IN1 em relacdo ao grupo controle. Como a intensidade do flash luminoso utilizado
no EVA é igual aquele do PVE flash, e portanto capaz de suscitar respostas
vigorosas em casos de normalidade, foi possivel registrar respostas residuais
mesmo em casos de degeneracdo retiniana avancada, caracterizadas por
amplitudes reduzidas tanto para os potenciais do nervo 6ptico (onda P1) quanto da
retina interna (onda N1). Quanto ao tempo de culminacdo de N1 e a duragao de
P1N1, observou-se um prolongamento significativamente maior nos olhos com
retinose pigmentar quando comparado aos olhos normais, 0 que nao aconteceu com
0 tempo de culminacéo de P1. Os achados para o tempo de culminacdo devem ser
considerados com cautela devido a grande dispersdo dos dados, mas o aumento do
tempo de culminacdo de N1 e da duragdo de P1N1 é condizente com a diminuicao
da captacao (observada pela diminuicdo de amplitudes de ondas) e, principalmente,
da transmissao do estimulo visual ocasionados pela degeneracédo grave e difusa das
camadas externas e internas da retina, impedindo a geracdo e a propagacao do
potencial de acd0.?° Em relacdo & preservacéo do tempo de culminacdo de P1, tal
achado deve-se possivelmente a manutencédo da conducao do estimulo visual pelo
nervo 6ptico apesar da isquemia retiniana interna.°

De acordo com os trabalhos originais de Sole et al*®

, que descreveram
auséncia de resposta no EVA em casos de neurite Optica e de seccado de nervo
optico mesmo na presenca de ERG praticamente normal, o potencial de acéo seria
originado exclusivamente pelo nervo O6ptico. Para testar essa hipotese, foram
selecionados individuos com atrofia Optica glaucomatosa. O glaucoma é
considerado uma neuropatia 6ptica progressiva secundaria a lesdo nas células
ganglionares da retina e na camada de fibras nervosas.”’™* A avaliacdo funcional
das diferentes camadas da retina e da conducao neural pés-retiniana no glaucoma
pode ser realizada pelo registro elétrico simultineo do ERG de padrdo reverso
(através dos seus componentes P50 e N95) e do PVE xadrez (através do

componente P100)*° e a diferenca entre o tempo de culminacdo de P100 e o de P50
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reflete o tempo retinocortical do estimulo visual, sendo o seu aumento caracteristico
do dano nervoso glaucomatoso.>®

Como no EVA o estimulo luminoso é feito por um flash (estimulo
desestruturado), ndo ha interferéncia do nivel de acuidade visual para a obtencéo do
potencial de acdo. Nesse grupo de individuos foi encontrado aumento
estatisticamente significante das amplitudes de P1, N1 e de P1N1. Este é um
achado peculiar, visto que no glaucoma avancado (principalmente se associado a
hipertensdo ocular), observa-se desde o comprometimento funcional leve de

fotorreceptores®’°®

até lesdo anatomo-funcional grave da retina interna (células
ganglionares e camada de fibras nervosas), causando diminuicdo de amplitudes no
ERG de padréo reverso e no PVE xadrez.>® Assim, seria esperada uma diminuigéo
concomitante na amplitude de ondas do EVA, principalmente na hipétese do
potencial ser gerado no nervo Optico ou na retina interna, fato que ndo ocorreu no
presente estudo. De qualquer forma, foi observado um aumento estatisticamente
significante no tempo de culminacdo de N1 e da duracdo de P1N1, sugerindo
transtorno na conducao do estimulo na vigéncia de lesédo da retina interna e nervo
optico. Para um melhor entendimento do comportamento das ondas do EVA na
atrofia 6ptica glaucomatosa, faz-se necessario um estudo de correlagdo mais
detalhado, envolvendo outros testes eletrofisioldgicos e a influéncia dos sistemas
magnocelular e parvocelular nos potenciais evocados.

Em resumo, diante do exposto, é possivel classificar o EVA como uma
modalidade de PVE flash capaz de gerar potenciais elétricos constantes e
reprodutiveis. Seu tracado elétrico € caracterizado por uma onda positiva inicial (P1)
seguida por uma onda negativa (N1), de maior amplitude e mais importante do ponto
de vista funcional, ja que se apresenta com tempo de culminacao alterado em casos
de retinose pigmentar e de atrofia Optica glaucomatosa. Pelas caracteristicas
eletrofisioldgicas das ondas, pode-se inferir que a onda P1 representa o potencial de
acdo originado do nervo Optico e a onda N1 representa aquele proveniente das
camadas retinianas internas, possivelmente da camada de células ganglionares.
Assim, o EVA é um potencial evocado de facil execucdo que pode ser utilizado na
pratica clinica para detec¢do de alteragdes funcionais neurorretinianas inespecificas
ou para avaliar respostas elétricas residuais em casos de atrofia bulbar e retinose
pigmentar, podendo ser empregado de forma isolada ou associado a outros testes

eletrofisioldgicos.
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Conclusao principal

. O Eletrovisuograma Axonal (EVA) é um potencial visual evocado por flash

luminoso que serve para avaliacao eletrofisiolégica dos potenciais de acéo
originados do nervo 6ptico e das camadas internas da retina, podendo ser
utilizado como método propedéutico Unico ou adjuvante na investigacdo de

afeccdes neurorretinianas.

Conclusdes secundarias

. O EVA é realizado por estimulacdo monocular, sem midriase e em condi¢des

mesopicas. E utilizado apenas um canal de registro, estando o eletrodo ativo
localizado 2 cm temporalmente ao canto palpebral lateral, o eletrodo

referéncia no l6bulo da orelha ipsilateral e o eletrodo terra na regiao frontal.

Para a realizacdo do exame utiliza-se a cupula de Ganzfeld com intensidade
de flash de 0 dB e taxa de repeticdo de 1,4 Hz. Os limites de filtro de
passagem variam de 1 a 30 Hz, a amplificacdo do sinal é de 10.000 vezes, 0
tempo de varredura é de 250 ms e a rejeicdo de artefatos deve ser
configurada para 50 uV de amplitude, considerando-se para analise a média

de 100 tracados elétricos;

O EVA é composto pelas ondas P1 e N1. As amplitudes médias de P1 e N1
sdo 2,0 uV e -3,9 uV, respectivamente. Os tempos de culminacdo médios de
P1 e N1 sao 23,1 ms e 41,4 ms, respectivamente. A onda N1 € o componente
mais importante do tracado e seu tempo de culminagcdo aumenta com a

idade, ndo havendo diferenca entre 0s sexos.

. A onda P1 refere-se ao potencial de a¢éo originado do nervo Optico e a onda

N1 ao potencial originado das camadas internas da retina, possivelmente da
camada de células ganglionares. Olhos com degeneracdo neurorretiniana
grave (como aqueles com atrofia bulbar) apresentam amplitude de P1N1

menor que 1 uV, configurando auséncia de resposta elétrica. Olhos com
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degeneracdo retiniana ou atrofia éptica, mas que mantenham ainda algum
potencial elétrico visual, apresentam aumento no tempo de culminacdo da
onda N1.

O EVA pode ser utilizado na prética clinica para investigar disfuncdo do nervo
optico e da retina interna, sendo de facil execucdo e baixo custo. Pode ser
utilizado isoladamente ou associado a outros testes eletrofisiolégicos,
auxiliando na localizagdo topogréfica de lesbes causadoras de deficiéncia

visual e na quantificagao do dano funcional.
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Anexo 1. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido utilizado no estudo.

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, , aceito colaborar
com o estudo “Eletrovisuograma axonal: padronizacdo, interpretacdo e indicacdes”, que esta sendo
realizado pelo Servico de Oftalmologia do Hospital de Base do Distrito Federal em conjunto com a
Universidade de Brasilia.

Fui informado de que o objetivo deste estudo é definir qual a funcdo do exame chamado
Eletrovisuograma Axonal e como é que ele deve ser realizado e interpretado. A importancia desta
pesquisa se deve ao fato de que, até o0 momento, este exame ainda é desconhecido e podera se
revelar bastante Util no diagnéstico e no acompanhamento de pacientes com doencgas oculares.

Como participante voluntério da pesquisa, tenho conhecimento de que serei examinado pelo
oftalmologista responsavel pelo estudo, o Dr. Wener Cella. O exame oftalmolégico tem o objetivo de
observar se ha alteracdes no olho que impegam a realizagdo do exame. A realizagdo do
Eletrovisuograma Axonal é um procedimento totalmente seguro e ndo apresenta riscos a minha visao
ou aos meus olhos. Para a realizacdo do exame, sei que serdo colocados eletrodos na pele do meu
rosto e da minha orelha, ap6s estas regides terem sido limpas e esfregadas com alcool para
remocdo da oleosidade da pele pelo médico ou seu auxiliar. No local em que a pele sera limpa com
alcool podera ficar levemente avermelhada, ardida e sensivel. Este incOmodo é passageiro e apds
algumas horas ndo serdo mais sentidas ou vistas.

Fui informado de que todos os resultados obtidos do meu exame sdo totalmente confidenciais
€ apenas eu e a equipe responsavel pelo estudo terdo acesso a estas informagées. Como a pesquisa
serd desenvolvida por um periodo de tempo longo, tenho conhecimento de que nédo terei beneficio
imediato com este trabalho e que, além disso, posso desistir a qualquer hora sem prejudicar meu
tratamento.

Durante a pesquisa, caso seja descoberto que apresento alguma doenca nos olhos que eu
ndo tenha ainda conhecimento, serei orientado sobre o tratamento e aconselhamento adequados,
feitos pelo Dr. Wener Cella.

Fui informado de que, participando deste estudo, ndo terei despesas extras para consulta e
realizacdo dos exames, exceto aquelas relacionadas com o deslocamento e o transporte até o
consultério médico.

Brasilia, de de 200

assinatura do paciente

assinatura do médico

Telefones de contato (Dr. Wener Cella): 61 - 3325 4420 ou 3325 4524.
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Anexo 2. Parecer do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade de Brasilia,

2007.

Universidade de Brasilia

Faculdade de Medicina
Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos

Campus Universitario, Asa Norte — CEP 70910-8000 - Brasilia, DF - Tel.. (061) 3307-2520 / 3273-4069

ANALISE DE PROJETO DE PESQUISA

Registro de projeto:  CEP-FM 009/2007

Titulo: Eletrovisuograma axonal: padronizagéo da técnica, interpretacio dos achados
* e estabelecimento de indicagées clinicas
Pesquisador responsavel: Wener Passarinho Cella

Documentos analisados:  Folha de rosto, carta de encaminhamento, declaragédo de
Responsabilidade, protocolo de pesquisa, termo de consentimento livre e esclarecido,
cronograma, bibliografia pertinente e curriculo(s) de pesquisador(es)

Data de entrada:  16/02/2007

Proposicdo do(a) relator(a)
( x ) Aprovagido
( ) Ndo aprovacgio

Data da primeira analise pelo CEP-FM/UnB: 28/03/2007
Data do parecer final do projeto pelo CEP-FM/UnB:  28/03/2007

PARECER

Com base na Resolugdo CNS/MS N° 196/96, que regulamenta a matéria, o Comité de
Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia decidiu
APROVAR, na reunido ordinaria de 28/03/2007, conforme parecer do(a) relator(a), o
projeto de pesquisa acima especificado, quanto aos seus aspectos éticos.

1 — Modificagbes no protocolo devem ser submetidas ao CEP, assim como a notificagéo
imediata de eventos adversos graves;
2 — O(s) pesquisador(es) deve(m) apresentar relatérios periédicos do andamento da

pesquisa ao CEP-FM.

Brasilia, 29 de marg

Prof. Blaine Maria de Olivgira Ahl't'.'.'
Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa
Faculdade de Medicina-UnB
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